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Beachrabung 

Die Brftadong betriffi Strakturelemaue, ged gnet fur die Hentellung von Epochilonen und data Denvacra. Die Exfin- 
duag bctrifft wblcrnin die Hentellung dieter Stmkmrelememe. 
5 Epothj J ope imd Narurctoffe mil auferordentlicber biologiacaer Wirkung, t B. all Mitoaenerntner, Mikxoaibuii-iiwdi- 
fiziereode Agenzien, Cytotoxic* oder Fungizide, inibesondere verfDgen »e Qbcr tuolihnlicfae Eigenschiften und ubcr- 
treffen Ttxol in einigen Tesu ooch an AktivitiL 




a Epotbiloae zeichnea rich durca anen Aldolbemch (C1-C7) tin, der m O eine ADcohotfuntaioo trlgt, die unter be- 
summten Bedingungee zur Reeoaldotoetktioo eeigt, inibeaoodere bezuglich der C3~C4-Bindung. Vbrauiaetxung ftlr 
cine Reaoaldolreakaon iat one Akzeptorgruppe, Ubhcherweite eine Cirbonylgruppe in Position 1 oder bevorzugt 5 . Be* 
loodcra Icicht vcrimfen Retroeidolrcahkttca, wean rich in C2 oder C4 rudem Suherinimfgfi beanden. die die atcriacae 
Spannung erhchen uad/oder du Enolat der Retrxaeaknos elektromacn tabiEtierta. la den Epothitonea isa diet eine Di- 

25 methylgruppe an C4. 

Die RevenibUitat klaaaiacaer Aldohtaiaictiea (z. B. ma Natroniange) fiUm zu mangelhafter Cbeoo-. Regio- und ggf. 
Siereotcleknvitlt, inabeaondere wean unter thermodynarniachen Bediaguogea gearbettet wnd Die Qbticne Slure/Baae- 
KataJyae von Aldoireakriocen kaan aa Epotfajlonhenitrmcn aucfa anderwcitigc uagewoUte VBrtaderungea bewirken, 
z. B.. Waaaer-Eunrinieruag ana Alkoholen, Enoxidhngo&ungeQ, Eatertpeitung etc 

30 Dag SiralaaakmcM C1-C3 der Epothilone wnrde hither aicat erfolgrekh Uber klaaaiacne Aldokeaktionen crhitoa, 
sondera nur Uber (incvcnible) AflyladditiOBca. Nacateilig fur die im Stand der lechnik beachriebene Syntheae iat, dad 
die AUylfruppe gewohchcb bei defer Tenrpenlur addiert and ernrtiHrVnd ozidaov zu eiaer Carbony Igruppe umgewao- 
deit werdnn mufl, Ein weiterer Nacatdl tat, daB bei dea buherigea \ferfahren tnindeatcna zwei Oiidationtacariac error- 
derticb find, am aa CI die Oiidatjoaiarafe etner Carboaaiure zu erreichen, wie fur RpmhiWw erfaderiica. Ally tver- 

35 taiiipfee«eB zwircben C3 und C* weitcn die vorfenaaatea Nachteile cat aprecbcnd auf. Es wvste de*ha!b o*eb einera 
Syntneaeweg geeuchft, der dea Aufban dea StroktuxeJementea C1-C5 in weniger Schrittea eriaubt, und worm die Funk- 
tionalitlt aa CI oder CS frei wghlbar itL 

Ea wurde gefunden, dafl one Vtaante der Uaaaiacben Refonriauxy-Rcaktioe, die MetaBe und deren niedervalente 
Seize, bevorzugt niedervalente ObergangaawtfalltalTe, nutzt a ennoglicnt CI -C3- Verbinchingm vom Typ m in eini*- • 

40 cher Wdte zu erhahen, ohne du in grOto em Aeaaufle RetroeJdoiiaiening beobecatet wurde. Ebeaialla wurde gefundea, 
diB die Reaknoa aJdeaydaeiektiv veritaft waa ea cmflgjacat. Stoffe von Typ Q efaaeat unzuaetzea, beaoadera audi 
sokhebadenenG^em AkzeptordeaiaO 1 gerunmen Type iat, Ein beaonfkrer Vbrtcfl dea patcntfemlflea Verfahrena iat 
ea, dad die FunlDinaabutteo aa CI oder CS frei wihlber aiad* und aicat, wie im Stand der Tbchfrik. durcfa eine Vinyl- 
gruppe vorgegeoea sad. 

45 Erfadimff gftniff pfrfft*rPtt <f r iip T'T» l *" t *'* yM Mm tUgeaneine ^mi i f wiift >f H Mi m md vorzugaweiae gng - 
mel IV auf. Die Stran^urelezacBte HI uad/oder IV kteaea vorzugaweiae ale Pradukte oder ala Zwtachenprodukte in der 
Syntheae voa WlrkatorTarj verwendet werdea, An&ardcm kfianen die crftndunptcrnlfien Smikiurdcmcnte QI uad/oder 
rv fur die Syntheae voa Nyketia^Naturiioffea oder Derivatea voa r\>lykz^•^bzurltorlea, vorzngsweiae fOr niakTocy- 
liache WttkitofllB wie Pp^hil^ und derea Dehvate eiaacalie&lica Siereoiaocnerea davon, bei denen tie ala C1-C16-. 

50 C1-C14- oder beeonden ala Cl-C6-Bauatria dea Riagq dknea kflnaou beaoadera aucb in mcat ra r rTniarhrr Form, Fer- 
aer werdea ertndungagemlne VMinduagen mtt der allgaanainea Sttukiurformel in und IV bergeeteOt, bei deaea M 
durcb FG &esei wurde, Dieaa kflaaea eaias?scb@d \ferwea d uag fisdsa. 
Die ernnduripfemlBea \^rbirjdungen dea TVpa III (StnikrurdcmcntX tnxbesondere jedoch aolche dea Typs P/. sowic 

derea Statwaaotaam Ttooow 
55 aktioa vom Re/orma<aky-Typ rait reektiven MetaUee und Metallaalzea. bevorzugt mittela medervaleater Obergangaine- 
talbonen, aerpateDl Oedgneta<i) MetaUaelz(e) umraaaea bevorzuft aokae, die Gcgenion(en) nut langaarner Ugandea- 
auatanecaieecavmdigkeit ttefea uad/oder aolche mil boher Lewiaaclditlt gebea. Geeignete, ObHche reaktive Metallto- 

nea faaeen 11(11% HOD), 0(1% 0(0), SbiOD. Cod), FeflD. beaoadera bevorzugt C3mmi(II) vertaadungea, die ala Ge- 

genion in der Refonnataky-lVp-Reaktion Ouom(ni)aalze Uefern. 
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G 1 : COO-Alkyt COO-Aryl COO-Cycloalkyl COjM, COjPG, CONH,PG 2 ^ (a ■ 0-2), CONADcylj, COR 1 . COR* 
CN; und Kombinationen davoa, auch sokae Ester and Amide, dit - i. B. uber omb Ubiicheo Spacer - xmi crxm von 
dec Reageaziea durchdnngbereo Polymer, spezieU queUbarea Derivaton dea Memaeld-Harzea vcrbundec nod. Bevor- 
zugt rind CN, COO-SpaceT-Porymo; CO? Alky 1, COjM, COR* beaooden bevaczufi COR* G 1 Ut meat - 
(C=0)C<CHj)j. m 

G 2 : G l , CHjOR 2 , CHjOPO, CH(OR*)j, OKO-POh. CH«N-PG, uad Kombinanooaa davon; vonugswbse COEl, 
COjAlkyi COR*. CH(OPO)j. C(-OX^CHj)R J . beaooden bevonugt fQr Quad HI: COEL C(«0)C(CH^R J ; beaooden 
bevonugt fur IV: COjAIkyl CO^M, COjPG, COR*. 

R l : H. F, Alkyl Vinyl, Cyclaaikyt (3-7gliedrig), OABcyl OV^fa • 0-3), Oxa-cycloalkyl (3-7gliedrig) and Kom- 
binationen davoo, Spiio-cycJoalkyl (2 R 2 ■ Aflcybdea, tesamt 3-7giiedrig) uad ChLaajmjeycloelkyi (2 R 2 * Oxa-ilkyli. 35 
dec, getaott 3-7-gliedrig), vonugtweiee H, Methyl Bfayt, Spiiocyclopropyl (EihyUden) and Sptroauran (OxaethyH- 
dec), beeondon bevorzugt H« 

R 2 : H, Alkyl Vinyl Aryl (n * 0-3), Cydoalkyl (3-7-gaedrig), OAJkyl. Oxa-cycloaikyl (3-7gliedrig) und 

Kombinntiooeo davon, Spiio-cycloalkyl (2 R 2 * Alkyliden, getamt 3-7gliedrig) uad Oxaaptrocycioalkyl (2 R 2 » Oxa-a)- 
kyliden, getamt 3-7-gliedrig), vonugswoiae H, Methyl Ethyl, Snuocyctopropy 1 (EihyUden) uad Spmxniran (Oxaethy- 40 
liden), beaooden bevonugt Methyl und Scerocyeiopropyl (Ethytidea). 

R 3 : H, X odor (>gcbundenea Nerol GeraaioL Neryiacetoo uad Gerasylaccton, und derea Derivate, beaooden lokhe, 
die ganz odar teilweiae hydriert oderoaidieft rind, vonugtweiee zaa Epoxid undo, e>7 Oder evfr Alkohoi, oder in de- 
nen die primire Aiknaolfimkban in tinea Aldehyd oder oiae Gruppe X QberfUhrt oder in UbUcher V*ite geachtttzt 
wurde, und Kombmaiionea davon. Bevonugt rind fur Cl-C16-Beuiteuie dea Epothiloni B and aeiner Derivate: oVov 45 
6- Epoxide und at-AJkonok, each in Ko m b inati on; b ea oo d e n bevonugt lolche vom Typ V and aokne nut einer dem 
Epothiloa B entspnxheaden Sterecchearie. Bevonugt fur C1-C14>BaiiBrmn dee Epothiloat B und seiner Derivate: ov 
Alkohote dea Geramolt uad Nerota und deren Derivate, mabeaoodere jedoch die oa-Aikohofc des o> Uco-2 bydnenen Ge- 
nnioli uad Nerob uad deraa Darivata. 

M: H; MeuHe (ah Katioaeo). debet vonugswetec aZ*U^K,Mg,Mii,F*In,Sm,CaU besooden bevonugt so 
CrflU); ah haaatailiacha ^rH^ debet vonugaweiaa Aimaonium*, Alkyamimoauarioaen und Pyridiaiumtonen und 
dfissB Dadvfifi( und Kfl^Bfeiflflricscs fills? gsasaatsa Xsficcss usd dss Protons. 

PG: Geeigneta ScfcuttgTOppen rind: AHyl Benzyl Methyl akrivierte Me4byleaderivata wie Methmrymethyi Silyl 
Crqil); und - a barw wg ap d fur Alaxmc^ftakrionam - auch AcyUttauttgrunpen, bai letaartn beaooden bevonugt Acetyl 
uad Beoaoyl and darea Darivam, und Borylgnippna, tpeaell aokaa die all Subatitucatea AryU AJkyt OAlkyl oder re- 55 
akriva Sunaoiaaaaaa X tragan, wobet ieutere aucfa rrngachbcflrfvl mii O 1 oder O 2 rtagierea kotmec. beaooden auch ua- 
!<T p^jT^g A* r^tngwuy in V^nAmgia da Typi fV. Be* m uad IV ebenfalli aokne Scbutttruppen, die G 1 iiad 
3-Hydraygruppe gleicazeitig achfluaa: Acetomda, Methylen, Silylenderivate, CrflU). Watoe for daa patentgeaUB be- 
arupnjdwe VWanrea geetgnete Scauttgruppea rind am GR£E2^WUTS 1991 (Protective Groupa in Oiganic Symhe- 
sit, ISBN 0-47142301-6) bekaaat, aaf die aaadiuckhcb Bezug geaommen winl Auch Kcanbinarioeen der grr i rmrrn fio 
Schutzgsuppan. 

R*: Patentgemil verwendban cairaie Reate und Auxitiara, bai Xetonen vorzugtweiaa l-AJkylbenxyl odar l-AJknay- 
benzyl bea Eaten, Amiden uad faniden vorzugtwdat 1-Aikytbeazyumrinooder l-AIk^IbenzyUMy-. Lactat- und Mande- 
uuderivaie, Monotarpanderivata (z. B. Oppolzer-Sultaau S-Aiyuneruaytaay etc.) odar N-genundana OiaaoUdana 
(Evans- Typ-AuxilisraX beaooden bevonugt 4-fubftLoaene Oxazotidiaoac, jeveilt ia eoaaoxmerearciner, eaantiome- 65 
renanterekhertffotoratamac^ 

ste und Auxiuara, wia ria z. B. in CHEM. REV., HEFT 92/3 (1992), zu ftnden riad. 
X: Halogen oder tnderc Ubtiche Abgangagruppen und deren Kombinationen, bevonugt CI Bai. O-Tbtyl O- ADcytp- 
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hoiphit. beaooden bevonuft a und Br. 
AJkyl bexachaa Kobkowaaaenioffe, tuck verzwogte laomcre, mil 1-7 KoUeouoffiuomen; 

T* dj£f Subautuenten. beaondm bevarwgi mitbiizu etacm SidrinicMcB; und Kocnbuubo- 

Die afiadongagemlBen Vatindungen des Type HI ablicberweise wenigacena ones Subadiusten in a.Stri 
Umg » Alkohclfunknoo r^Wu^ff i* Wg,w«« haben «e jedScb zwei d^TXS£££ 
»ndm varap^ tm adba a-Kohlenaurf. d. b. ea gibt an quanta,, Zentnun in a-Si*Uung zur AlkotoSSot 
und erne Akzeptargruppe do TVpa in ^leHung. » dan one Retronidolfeaktion. beaooden utter Tun- oderl to- 
relcujyw. etntreten kmn. won die AJkonolgntppe mcht geaebdta iat Beaoaden bevorrup end Vferbinduoien dea 
TVp. IV m geaefaataer und uniaebOtzmr Farm, inabeaonden aolche, bei denen R 1 # H ist und bemdea bevonutt 
che. die aicbvon den unter R* geaumten PraiyWerbinduttgen und ibren Derivaten ibleiten. vonugaweiae die unSrRJ 

Verbindungen <k* Strutoadcmcate* da Typt m uusen tich derztellen, indent MetaUe oder niedervalette Metall ver- 



bindung, bevorzugt leencre, beaoaden bevorzugt CiTO-vertnwluagen, und Zuiatzatoffe im Loaemittd tdfitt oder sm- 
pendien werden. Bd gedgneter Reaknvit* kino auf Zuiatzatoffe oder Ufcentutd verzicmet werdeo. Dann werden \£ 
bindung n. voizugi wdjc seiche bd denes die Aldebydgruppe im gewehllcn Lcaetnittd oicbt alt Endfbna voriieat. be 
sooden voraigawdee aolche, die keioe denni ge Enolfonn bildeo konnea. und Verbiiu&mg en I zuummen oder ucbein- 
ander, bevorzugt in der ingegebenen Rdbeofolre, zugegeben. Die Zugahe kana pur oder in Lotemittdn derm erfolzen 
deflate Reakxkn komrollien abUuft. Die Reaknoo erfolgl bevorzugt unter V*aser- und SaueritoffauaichluB, z. B unter 
Schutzgaa. Auch ist et mdguch, inven varzugehen (Zugabe dei Meullialzea zu II und I). Feracr wurde gefunden daB 
6c Hg8teUup l Auagajgmoffei I fiber bekanote Acyberunfareekzimea, bevorzugt zur Dante&ung chiraler Verbia- 
dungea I, beeonden bevonuft NK2-BromacylH)xazolk1inon-Derivate voo Evane-T>p, auch im EialDpfverfahren mit 
der DanteOung von 01 erfolgen kana. «u Qberraschend one weitere erhebhche Verdnf acauag datetellL Der Fortgana 
der Reatoion^rtrf nit gedgneten Methodea, v B. Dumarhirhtrhromatogranhie, verfolgL Die Reakrica Ut wmaier. 
w«m nacfa 2 lagan, ufe&barweiM oacb etwt 12 Smndec oder kurzarar Zeh abgearhlnaaea und wild dana hydrolyaien. 
Daa Metallaaiz kaan ia oxidiactar Form zuruckgewannca und recydien werden. 

Alt niedemkaii MauOe und Metalliooea eignea net nebea Li. Mg. Za, In, Ma und Fe, voraQein foigende Mecall- 
ionen: HOD, T5(1IIX Ofl). CrOI), SmOD, CoOX Fa(II) z. B.in Form exnea abhebea anorgaeiicbea oder orgam*±ca Sal- 
zea, beaooden dad diea Halogeaide, Sulfate, Sulfonate, AJkanoate; oder OipajoeaeUlhc rbiadimg ea. beaoaden Cycle* 
pentmenyi- und iteyuVoeaplexa; oder feacphaaea- oder nolymergebundeae Seize, aucn auf aaonnmiacner Baiu; ancb in 
Kombtflinoaca. \toflfc a wer den jedoch CitII>>*rtandungea, beaoaden bevorzagt Chlorid, Bromid, Acetac Sol- 
fat und polyincrgebundene Chrefaionea eingeaets. 

MecaOe bedarfaa gef^ c eneata llj der Obacbea Aktmerung. Polyme^cbundene Saba konnea oicbt ia Kombinaiion 
ntii poiymcrgebandenea I oder II verweadet werden. Die Rernkxioa benodgt 2 AqofvaleBta dea MstaQicss, vorsugzweiM 
wird ea jedocb im Obancbufl (1.1 - bti 5-facb) fgngeaetai. bevorzugi 15 Aqmvaiente. Cbrom(II)salae koaaea dabd ia 
bekaaater Wdze aucn ia aha durca Redukxton von Crfll^salzea, z.B. mit LiAlH| t Zink, Waaaemott, Kohknaonoxid 
oder ekktrocbeanjczu •rzeugt werdea, gewohnlica jedocb nichz ia Gegeowart roo I oder D. In bcaondgca PIDea kflnoq 
subitochic^netriacne Mangaa dea laedervalentea MetaQea eiageaetzt werden, weaa em weherea aelekzivea Reduktioaa- 
mittel zugeaeta wird oder daa Metalhon c b cmoa d e tai v eiektrochenriach reduziert wird, vorzugtwdae verweadet nun 
metailiacnea Eiaen oder Mangaa ia ibrea veracaiedeaen Format, beaooden vorzupweiae Ziak. 

Ala Lo^emjneJ eignea akb Kohknwaaaemoffe (Alkane, Benzol und alkynerte Derivate), Ether, Methylencnlorid, 
Chloroform, calorierte Areauten, Alkoaole, Ketone, Dimemybmlfbxid (DMSO), NJ^-DUIkyk^rbcc^ureannde, Sulfb* 
lan, DMFU, Glymea, ABcyf* and Arytatrile, Carbcaaiureester, lerutra Amine sad Miachuagea davoa, vorzugawdaa 
Me^yl-tert-buty lather, Dictayietaar, Ttoraayaroruraa, Glymea, Suifolaa, DMSO. Ketone bia C5, Ditnemytfcrmamid 
und -acetamid oder AeaacaatrU oder Mucbuagca davoa. Vorzugiwdte aoUtea mOglkaat waaaer&de Loaemind einge- 



Ala Zuaataa djeaea Katdyaatorea and Modizttatarea, die der Reakzioajaaactaazg zagefttgt werden kflanen, vorxuga» 
wdae in wiaaarMaai Zuatand. MateUhaft werden ala aokha verwtndec (a) Iodide (Mt); (b) meet redaserbare ge- 
brtucolicbe Laviaaiuraa, z. B. T tttoaaaato, Ahazumuznchlohd, Boitxifluorid. daa auch ia tita bd der Bildaag reduzie- 
rendar Macjilaataa mat UAIH4 entatehen konnea (a. a); (c) NkkcldDaaize and aukleecaJe, ndozak&vi Metailkcm- 
p!c33, s» B, Vltssfs csd ^4*^^^^ sym^s&schs Cc^ksspiass, bcvcrzsgt ia amMir rtmi LCsuagszsi&ela usd 
Sulfoiatc (d) K.aauMiA a ie a d a f'tjarftifj m abeao nrlrro auch eairala, beaooden bideaute, und weitere paimtgwriaB eia- 
seubere Ugandaa win am aua BjU/NKER/ZETTELMEIER 1993 (Handbook of Eaaataoaatocdve Cataiyda, ISBN 3- 
527-2 906V0) bataaag dad; and tobmationaa aller ganaaatea Zuaataa, \brzagtvw iae verw eadet warden Uttuauc- 
did, NaOiiiuaodidL Aiaazaziuaachlotid, V^tamia Bjj, KofaaJi n hthatneyaata, beao a den bevorzagt U rtrinrnk adid. Zuaitze 
dea Typa (a), (b) and (c) mejrmm Obbcherwdae kataiytiach mit bia zu 33 moM eingeaeoL vornigawdae mit 0.05- 1 0 
ooi% t bea o ade n vorzagawaiae mit a 1-5 mol%. Reaktrva LevAiiiuren werden mit dem festen madarviientcm Salzbe* 
vorzuft vor Zagaha daa Laaatainaia termiacbt, wobd nine hohere Sua^taiat dea Lc^ezmnala gegenober der Lewiatiure 



Der Temparturberdch der Rea^ 
temparatur. beaoaden bavorzagt 13*C bia 63 *C Die Reaknoa mit dea beaoaden erwaaataa Oben^taanxtallkmea , vor- 
zugawaiae dea Czyota<lI)» zaaczmet dch dadurca aua, dafl da auch bd R imiar nipciamr oder darflber hinana (Iberwiegead 
kinedach koncroQiaria Produkta uafen, (d. a, oft tm Gegaaaau za Reataion e a catanrachead er 2nk« oder AJkatieaoiate, 
die umer >>«ti>m> Bedzngungaa u^tennodynamiicba Miachungca liefern koanen), und dai Folgoreailiooen dea Pnxluk- 
tea (z. B. IsooMriakrungen, Elzadmerungaa etc.) gewohnbeb adtener erfolgen. 

Die RzaktkmzekzaaMnch feracr da 
G 2 * (C*0)-R, dae bone Aldeavdaelektivitlt vortiesl, d. H bd 2 elekzrophilen Aeeentorea ia U. erfolgt die Umaetzung 
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vorxugjweite xu Stoffen der Farad m. Die Gntppemdektivitlten and vorzugswate grofier 10 : 1 hinncfatlich det ge- 
wtutcnten Produkxet m, betoaden vorrugiweise sogir groSer 30: i fflr beiipieiiweue mil Chrotxriooen erhtltene 
Stoffe UL 

Die relative Steraxhame der beiepieltweite mil Chrornianen erhtltene* Stoffe III itt hiufig invert ai derjeaigea, die 
mit enuprecfaeadea Lithium- oder Zinkertoltten cu erwtrten wire (like sun unlike und umgekehn). Diet gilt fur die da 



facbe Duf^reodifferenzierung tlx tuch fur die tuzilitrgeateuerte. Betoaden beansprucht wizd die Reaktioo voa Vfebtn- 
dungea I (R l » H. G l ■ CN, COOR 2 . CONR 3 ^ COR*], debet betoaden bevorzugt tolche voa peieatgemia geogaetea 
nicbtnoeniiichea 4-iubtdtxacne N-(2-Bromicetyl)-ox*xoUdiaoaea mitD [R 2 * CH 3 , G 2 = C(«0)C2Hs] xu aicatricemi- 
seben Verbindungen IV [M » CrflID bzw. H], bevorzugt tail Chrom(II)talzea. 

8ei dem erfiaduagsgeoiiBea Vafthra werdea die funktiooeUen Gruppea der Yferbindung dee Type UL vorzugtweite 
dei Type IY in ibre getcaUtzte Fonn ubergefuhn (M « PG). Geeignete Schuttgruppca Benzyl, Methyl, iktiviene 
Metbylendehvaie vie Methoxymethyl, SilyU und, vorochmlicb fur AQcoholfunknooen, tucb AcyLtchuttgruppen, bd 
letzterea be son dm bevorzugt Acetyl und Benzoyl und dereo Dertvate, und Borylgruppea, speziell tolcbe die aU Subtti- 
menten Aryl, AJkyL OAlkyi oder reakxive Subatituentea X trtgen, wobei letztere inch ringschbeBend mtt G 1 oder G 2 
reagierea ktanea, betoaden tuch uater Enolitierung der Ketogruppe in \ferbiadungen der Farmel IV. Ba S toff en der 
Formeln ID und IV ebenftlli tolche Schuagrappen, die G 1 und 3-Hydroxygruppe glcichintig tchtttzen: Acetonide, Me- 
thylene Silylendchvite. Wertere fur dts erfiadungtgeinid beenapruchte Verfahrea geetgaete Scbutxgntppen tind tut 
GREENE/WUTS 1991 (Protective Groupe in Organic Synthetu, ISBN 0-471-62301-6) bekannt, tuf die autdrUcklich 
Bezug geaonuaea wird. * 

Beispiele 
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Bettpiel 1 

5.3 • Dimethc«y-2^"dime<hy 1-3-hydroxyprrt tntlnfemothy letter 

In 7.2 ml stuerttoff- und wttterfreieni letrtbyttfofuran wtrden bei Zimnicrtexnpertrur (ce. 20"C) unter Argon 552 mg 
CteOT(II)dLiQnd (F* Sera). 24 mg U tW«nioni4 23* mg 0 (R* - H, G 3 - CH(OCHj)^ 326 mg I (R 1 = CH 5 , G 1 = 
COOCH*. X « Br) lb geriihrt. Nach wifiriger Auftrbdnmf und saulcactranatofrBpoiicaa an Xieeelgel ito- 

lien man 260 mg ID (R 1 « CH Jf R 1 = H, G» » COOCHj, G 2 » CJiXOCHj)* M « H). 

BeupieU 

hnduracermtcbet NK3\ , -Duiiethoty-ra , stoe% 



M »H), 



Ni 



rHO-OunethyM'-hytay 



to6U)aUttMar«otT-undwii»crfrt^ 
CiroinaX)chk«id (Fa. Stim). ^ 

SKHNCOOObCHCHiFh, X • Br) 4b garth*. Nacb wtftriger Auftrbeitung und tideachrometofTipc^ber Tren- 
nung tn Eaeeiani Italian man 310 mg IV (R*» H, G l » (4-SKONCOOCH 1 CHCH 2 Pb, M - H). 
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In 4.5 ml sauentoff- und wutezfrriem Teerahydrofuzan werdan bei Zininxrtemperatur (ee, 20*Q unter Argon 34S mg 
qgTjm(II)chlorid (Ft. Strta), 15 mg I ittri rnnifwtid, 1 47 mg II (R 2 » H. O 2 » CHjOCHih), 369 mg I (R 1 » CH» G* » (4- 
Sl-CONCOOCH^CHCTjPa. X * Br) 2b gcrttrt Nacb wiorigar Auftrtwtnng und tfedaafbraaatoanmhiacfacr Ttea- 43 
nung an IGeaelgefuioaerti man 312 mg ID (R 1 « CH3, R 2 ■ H, G 1 ■ (4-S>CONOXXH l CHCH J Pb, G 2 - CHfOCH^, 
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1 Sffnktta^en>ent, intbeect^ 60 
durch gcftntuuekhaal deJ dat Struknireiestem eine V^rbinduag out der tiliemeincn Formel 10 Ut. 
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DL* 




COO-Cyclcalkyl, CO,M. COjPG. CONiyGj. 



COR« OJ; und Kombuutionen U «ucb »l^Eto £^£ £™? u w V J ' C0R, • 

anem v on den Re«*axien dtrebta«b««, PaJymer, .p»«U qSto Drtv^to^S?!?? S P"«i"* 

«wten bevcnugt fflr IV: COjAikyi, COjM, CO,PG. COR«; COEt be- 
Oxa-tikybdea, geant J-7-ghednt). voraaweiM H. Methyl. Ethvl. s™>«JX jS5^^r*Vi ( ? R * 



__, - "rT • . T\ " _ j 'bmiiwwi n, ;ucuyi, ttnyi. spuwyctopropyl (Etbyfida) 
?f (Ow^Udea) t>«ood*ri bevoraft Methyl uad Spirocyclopropyl <£^Men* 
R 3 : H, X oder o-febuadeaee Neroi. GoiaioL Neylieeton ui* Sy UcaoeTund deea D«i«« i u. «. 

(ocbttta ward*, uad Komfauaoooca davoa; bevorzuft und fflr CI- C16-Beu«eiiie do E^i™TbT-3 .-™ 
che nut euurdea Epotbita 8 eaupncbeadno Scanehende; b^^C^S£^^IS^t 
de* a»- l/cs-2 oydnenea Oneida aad Neroli tad dene Derirate; ^ 0> ^ AilcoboU 



V: 

No* , t _ 





r , n>rhn y i »i » r <w <*■**» vonupweae Ammonium-, Aflcylanimoimnniooea and Pyridiniu- 

mionea und derea Dtrivau; and Kamhinaaonea tiler geaanniea Kaoonan uad det ftwan- 

r^^i^J^"^^* v *™*"?»' l-Alkyftenxytamao oder 1- Alky Ibouy tax,-, L^cUi- und 
EiS-n^^^T 1 ??!!!!? ( \ B - ° ww>M ^ Sttlttn - »• ^tawthyloiy etc) ote N-sebtmdene Oua- 



Al tybqafchng yn^wi MBratDflt, inch vmrdjf turner, mit 1-7 Kooknao ffittrap; 



35 Sm tliwkni tt Back Aaapraa 1, wobd da Subatamt in a»Stdhmg szr AJkobolfunknoo debt ^totrntoff 

dicw m Mfca o- Kohkomff d. >. m Smi toralra m mtt wtniptcni dnem qmrUra Zeatnan in a-Stdlunt eg 
AflMhomafatoa; und dag Akzuuxwruxm desTyptQ^ia M^"""!, ^ ^ ^ B^Luwa^^ be tmnkn 
uncer Bawa* odg Sladatalvaa. dntmen kaca. wm Alkohniympp. ni^rt p^m^ . fl 

to 3. Stmkag»iwaott nidi Aaipnich I odg 1. wobd dti Str ukaaalgan ««g ^fertl^f^Al■^^ aatdgaUagadaMPtar* 
radlV 
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ist, wobei G 2 vorzu|fwdie G l ist 

4. Sirakturtleocm aaca Aasaraca 1 bu 3, wobei R 3 + H ist, vorzupweiee solcac, die ska von den uater R 3 ge» 
nazmten PrenvNerbindungen und ihra Derivaten ableitea, voragsweise die uater R 3 eervorgeactaen. 

5. Stratoralcnvwt nach einer der Anipruche 1 bu 4, wood M gleicfa PO, and PQ * Schutzgnippe * AilyU Beozyl, 
Methyl, akuviene Methylendezrvate wie MethoxymethyL Sily Iderivata, Crflll); and - Obcrwiegend fQr Alkohol- 
funklionen - such AcyL bei letzteren besoeden bevorzngt Acetyl und Benzoyl und 6am Derivnte, und Borylgrup- 
pen, ipeziell solche die all Subtdtuemen Aryl, Alkyl OAIkyl oder resktive Submtuemeo X tngea, wobd letztere 
auch risgschliefiead mh G 1 oder G 2 reagieren konnen, besonden tuch unter Enolisierung der Ketogroppe in Ver- 
bindungen dee Typs IV nmfaftt; bei in und IV ebenfafla tolche Schutzgruppen, die G 1 und 3-HyAoxvgruppe 
gleichzeitig tchutzen: Acetanide, Methylen, Silylenderivate, CrtTH); weitere Ublicae Schutzgruppen; und Kombt- 
nabonen der vorgeaannten Schutzgruppen. 

6. Verfahren zar HenteOung einer Verbindung nach Ampracn 1 bis 5, dadurca gekeanzeichnet, dafl man die Vcr- 
binding der Formel I 



I: R 1 R 1 



10 



15 



mix der Verbindung der Fennel II 



It 




20 



23 



in oegcawm ernes oner menrerer mcuue und/oder Meullsalze, g cgcb e nenf a fls unter Zatatt von Losesiaem, Ka- 
uly satorea und/oder Morti ft kainren eg Reatton briagL 
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7. Verfahren aaca Aasarach 6, wobei die Rrahirwweniperatur -S0*C bis ♦14CTC umfadu vorzupweise oberaalb 
von 0*C benaiugt bei Rsmagnpa m a; besonden bevorzngt 15*Cbis 65*C 

8. VeriaATCnaachAataraca6oaer7, wobdgeav 

ahmgner F*— y nmftfrr ttmA g~*g"— » n— »«» ^^*f "^p*^ **** tw^mt^m galae tmd/nrfr 
{Complex* oder fh gai*' l ~ t *»" < M * l i ' M> l " l r wl der Metalfionea TVttU 11(111), Crfl), Cr{II), Sm(II), Co(I) und Fe(H) is 
umfaaacn. intbesoadere sis Halogenid, Sulfat, Sulfonat, ADunoau Cyelopeacdkaylat and Ptarylat, oder festphe- 
sen- oder pol y n a ag e bun den; auch in Kotnbinaaonen; besonden vcragsweue ist one Q<TI>Vtabmduag sis Chlo- 
rid, Braoud, Acetat, Sulfa! afcrpotyrnerfefcindMei 

9. Vertafara nach einem der Ansprucne 6 bis a, wobei geetgncte Katalysaioren Iodide; akht reduzkrbaxe ge- . 



brtuchheae Lewissiaren, z. B. lithiumsalzc, Ahzfflisianc&lohd, Borttifluorid, die tuch in situ bei der Bildung re- 
diizierender Meullsalze nit LiAlKi entstehen Uanen; NlcsxKIDaalze and oukieophue, rednxaknve Meullkom- 
ptexe, z. B. Vitamin B l3 und verfjekabeft syntbetiacae Co^otnpkxe, bevorzugt in amufiachen Losungsmitteln 
und Sulfoian; unfatsen; berorzngt wnden bu zu 33 mol% dea wasaerfrtion Kaulysaton exngesetzt, vorzugswdae 
inii aQS- 10 mol*, aeaoadsn vonas^wete 

fasten medervsientan Sila bevonam vor Zagabe dea L fle nn i neh vemnadsl 

10 vWatoanaa^aaaBJdsrAaapra^ 

Ucha Lewiasftra, t. B. I a^toatia Al uninhi BKblond, Botthfluorid; bnokziereade Ugandan, msbeaondere 

mcfa rfrifiir bea aa d s n hiitntfati irt imtnr 1 ^r-^"' r«iMnM***m attar 

ua Zuaatza, vorzugswdae ia aaeaaifliien Zuttand, omfaaaen; besonden vorzugiweiae wauerfrcica Lithiumiodid, 
Nacriuaiodid uad ^hj m r*"" M " M ** M 

U VMafcne oacb r—» dar Anaprtcbe 6 bis 10, wobei Usemmd Kohknwasaemoffe (Alkaoe, Benzol und ti< 
tvkcM Dsdvsa), IfelhylSttsaiGRd, Cfel«ofonn, catorierte Aromaten, Aflcoboie, Ketone, Dinietnylsulfoxid 
(DMSOX IfJI PLaHit! ailwaaaisiaaiiiiiln TnlMtr DMPU, Glymea, Alkyl- und Arybntrile, Carbonsanieeatee, ter- 
tian Asaian und Mir*— «-* davon, vorzugswexaa jedoch Methyl-ten. -bury lethet Dtetby tether, Ttohy*ofunn, 
Glymea, S ulfbiam, DMSO, Katom bts Dtoethylfoniiamid und - sceosad oder Acetoni tril oder Misdmngen da- 
votv uniraaaeo; beaondm n«Tugsw« w u , ^ 

11 VMahm nach eisam dar vornergeheodeo Ansprucae 6 bis 11. bei danen eia oder mearere Meullialze dnrch 
p^A^rin^ mj* fff ^w^ r^ 1 m ^tiii fDr dM Vferf ahrtn vcrweadbart Qxidationsttufe Uben mixt ven^ 

weiaeerfblftdiaRaatatoinotoo^ a . _ _ 

13 VerfaSin nach Antprocb IX wdbti gnaigDete P/di i iU n rtsn ri nri vorzugaweise ele airrrh r mi arV > Wateea, 

UthiSnaSLn^^ 

„rm V ~~ \ \M*«~y} n *»ininmky+iA und Zmk umftaam 
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claimed are: (A) the production of a 2,3-unsaturated epothilone 
N-oxide (IB) by: (i) N-oxidising a 3,7-protected epothilone A or B 
(IIB) in a known manner and eliminating the C3-substituent by base 
treatment: or (ii) N-oxidising a C7-optionally 

protected-2,3-unsaturated-epothilone A or B (IIC) in a known manner 
and optionally O-alkylating the resulting N-oxide in a known manner: 
(B) the production of an epothilone N-oxide (IC) by N-oxidising (IIA) 
in a known manner and optionally O-alkylating the resulting N-oxide in 
a known manner, (C) the production of a C19-(alkyl f aryl, heteroaryl, 
halo, oxygen or suiphur)-substituted epothilone (ID) by metallating ( 
IIA) at C19 and then reacting with an etectrophile to introduce the C19 
substituent; and (0) the production of a C27-hetero substituted 
epothilone (IE) by substituting the C27 methyl group by a heteroatom 
in a known manner. 

USE - Epothilone A and B are known from e.g. DE41 38042 and 
PCT/EP9605080. 

Dwg.0/0 

Title Terms: PRODUCE; MODIFIED; COMPOUND; HYDROGENATION; HALOGENATED; 

EPOXIDATION; N; OXIDATION; METALLATED; ELECTROPHILIC; SUBSTITUTE 
Derwent Class: B02 

International Patent Class (Main): C07D-000/00; C07D-493/04 

International Patent Class (Additional): C07D-303-00; C07D-31 3-00; 
C07D-493/04 

File Segment: CPI 

Manual Codes (CPI/A-N): B06-A02 

Chemical Fragment Codes (M2): 
•OV D015 D016 D030 D160 F012 F014 F710 H4 H402 H403 H404 H422 H481 H482 
H8 Jo J522 L9 L942 M1 M126 M135 M210 M21 1 M240 M283 M313 M321 M331 
M342 M343 M344 M373 M391 M412 M511 M521 M530 M540 M720 M800 M903 
M904 N164 9841-AQO01-K 9841-AOO01-P 40014 

Ring Index Numbers: ; 40014 

Generic Compound Numbers: 9841-AQO01-K; 9841-AQO01-P 
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011997952 
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New bata-kato-alcohol derivatives • useful es Intermediates for 
epothilone(s) 

Patent Assignee: WESSJOHANN L A (W ESS-I) 
Inventor GABRIEL T; WESSJOHANN I A 
Number of Countries: 001 Number of Patents: 001 

Patent Family: . 
Patent No Kind Date Applicat No Kind Date Main IPC - , Q 
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Priority Applications (No Type Date): DE 1 001 758 A 1 99701 20 
Patent Details: 

Patent Kind Lan Pg Filing Notes Application Patent 
DE 19701758 A1 7 

Abstract (Basic); DE 1 9701 758 A 
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beta -Ketoalcohol derivatives of formula 
G1C(R1)(R1)CH(OM)C(R2)(R2)G2 (III) are new. Q1 = COO-alkyl 
COO-aryl.COO-cycloalkyl, C02M, C02PG, CONHn(PG)2-n, CON(alkyf)2 # COR2 
COR*, CN, COO-spacer-polymer or CONH-spacer-polymer, G2 = COO-alkyl 
COO-aryf, COO-cycloalkyl, C02M, C02PG, CONHn(PG)2«n, CON(alkyl)2, COR2 
COR*, CN, COO-spacer-polymer, CONH-spacer-polymer, CH20R2 CH20(PG) 
CH(OR2)2, CH(0-PG)2 or CH^N-PG; R1 * H, F, alkyl, vinyl, cycloalkyi 
O-alkyl, Cn'F3-n\ oxacycloalkyl, spirocycloalkyl or 
oxaspirocycloalkyl; R2 = H, alkyl, vinyl, aryl, CnF3-n, cycloalkyi, 
O-alkyl, oxacycloalkyl, spirocycloalkyl or oxaspirocycloalkyl; R3s H, 
X, omega -nerol, geraniol, nerylacetone, geranylacetone or their 
derivatives; M = metal cation, H or non-metallic cation; R # s chiral 
auxiliary; X a halo or leaving group; alkyl = 1-7C alkyl; cycloalkyi = 
3-7C cycloalkyi; aryl 3 optionally mono- to penta-substituted phenyl or 
benzyl; n = 0-2; and n' = 0-3. 

USE - (III) are useful as intermediates for epothilones . 

ADVANTAGE - The use of (III) avoids the problem of retro-aldol 
reactions encountered in prior art synthesis of epothilones . 

Dwg.0/0 

Title Terms: NEW; BETA; KETO; ALCOHOL; DERIVATIVE; USEFUL; INTERMEDIATE 
Derwent Class: B05; C03; E19 
International Patent Class (Main): C07C-069/66 
International Patent Class (Additional): C07C-051/347; C07C-059/00; 
C07C-067/30; C07C-235/02; C07C-255/1 1 ; C07D-263/20; C07D-493/04 
File Segment: CPI 

Manual Codes (CPI/A-N): B04-C03; C04-C03; B07-H; C07-H; B10-A15; C10-A15; 

B10-A20; C10-A20: B10-A23; C10-A23; B10-C02; C10-C02; B10-C03; C10-C03; 

B10-C04A; C10-C04A; B10-C04D; C10-C04D; B10-D01; C10-D01; B10-D03; 

C10-D03; B10-E04; C10-E04; E07-A03C; E10-A15F; E10-C04E; E10-D03D; 

E10-E04M2 
Chemical Fragment Codes (M2): 

*0r B414 B514 B614 B711 B712 B713 B720 B731 B732 B743 B744 B793 B799 

Ellipsed... 

M530 M531 M532 M533 M540 M541 M542 M543 M620 M630 M710 M903 M904 

9836-01 001 -N 00012 
Ring Index Numbers: ; 00012; 00012 
Generic Compound Numbers: 9836-01 001 -N 
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,/tH& SOURCE(S): CASREACT 129:216463 

' p& A procedure for the prepn. of epochilones I (R = H, Me; Rl, R2 - H; 
R3 = H, OH, OAc; V = H, Br, Me; W * H, OH; XY = bond, 0; X ^ H, OH; 
Y = H) , II (2 = 0-) and II . cntdot . BF4- (Z = OMe) is characterized 
by, hydrogenation of the C{16)-C(17) double bond, halogen addn. to 
the C(16)-C(17) double bond, or epoxidn. of the C(16)-C(17) double 
bond followed by redn. to the ale. Thus, epothilone A (I; R = Rl = 
R2 = R3 = V s w = H, XY = bond) was treated with dioxirane in 
acetone to give 27% of epoxide I (R = Rl = R2 = R3 = V = W = H, XY = 
0) and 16% N-oxide II (R = Rl = R2 = H, 2 = 0); epoxide I (R = ' Rl = 
R2 = R3 = V a w = H, XY = 0) was then treated with H2 in EtOH contg. 
catalytic Pd/C to give ale. I (R = R1 = R2 = R3 = V = W = Y = H, X = 
OH) while N=oxide II was treated with Ac20 in CH2C12 contg. 
2, 6 -di (cert- butyl) pyridine to give acetate I (R = R1=R2=V = W = 
H, R3 = OAc, XY a bond) . Alternatively, epothilone A (I; R = Rl = 
R2 = R3 = V = W = H, XY = bond) was treated with BuLi in hexane 
followed N-bromosuccinimide in THF to give bromide I (R = Rr = R2 = 
R3 = W = H, XY = bond, V = Br) . 

L4 ANSWER 6 OF 15 CAPLUS COPYRIGHT 1999 ACS 
ACCESSION NUMBER: 1998:490713 CAPLUS 

DOCUMENT NUMBER: 129^136025 

TITLE: Preparation of epothilone synthon 

INVENTOR ( S) : Wessjohann, Ludger A.; Gabriel. Tobias 

PATENT ASSIGNEE (S) : Germany 
SOURCE : Ger. Of fen., 8 pp. 

CODEN: GWXXBX 

DOCUMENT TYPE: 
LANGUAGE: 

FAMILY ACC. NUM. COUNT: 1 
PATENT INFORMATION: 

PATENT NO. KIND DATE APPLICATION NO. DATE 



DE 19701758 Al 19980723 DE 97-19701758 19970120 

OTHER SOURCE(S): CASREACT 129:136025; MARPAT 129:136025 

AB G1-C(R1)2-CH(0M)-C(R2) 2-G2 [I; Gl = alkoxycarbonyl , 

cycloalkoxycarbonyl, aryloxycarbonyl, etc.; G2 = Gl, CH20R2, etc.; 
Rl = H, F, alkyl, vinyl, cycloalkyl, alkoxy, etc.; R2 = H, alkyl, 
vinyl, aryl, etc.; M = H, metal (as cation), etc.) are prepd. as 
synthons for epothilones via reaction of G1-C(R1)2X (II; X = halo) 
with HC0-C(R2)2-G2 (III) in the presence of metals or metal salts, 
preferably a solvent, and/or catalysts or modifiers. Thus, II (Gl = 
COOMe, Rl = Me, X » Br] was reacted with III [R2 * H, G2 = CH(0Me)2] 
in THF contg. CrC12 and Lil at room temp, for 1 h to give, after 
hydrolysis, I [Rl, R2, Gl, G2 same as above; M * H) . 

L4 ANSWER 7 OP 15 CAPLUS COPYRIGHT 1999 ACS 
ACCESSION NUMBER: 1998:405952 CAPLUS 

DOCUMENT NUMBER; 129:81625 

TITLE: Preparation of epothilone analogs as anticancer 

agents 

INVENTOR(S) : Nicolaou, Costa Kyriacos; He, Yun; Ninkovic, 

Sacha; Pastor, Joaquin; Roschangar, Frank; 
Sarabia, Francisco; Vallberg, Hans; Vourloumis, 
Dionisios; Winssinger, Nicolas; Yang, Zhen; 
King,. Nigel Paul; et al. 

PATENT ASSIGNEE (S) : Novartis A.-G., Switz.; Scripps Research 
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in EtOH contg. catalytic Pd/C to give ale. I {R » Rl » R2 » R3 > V » w ^ 
- H, X • OH) while N«oxide II was treated with Ac20 in CH2C12 contg. 
2 , 6-di (tert-butyl) pyridine to give acetate I (R - Rl ■ R2 • V - w « h, R3 
* OAc, XY =■ bond) . Alternatively, epothilone A (I; R - Rl - R2 « R3 » v « 
w - H, XY - bond) waa treated with BuLi in hexane followed 
N-bromosuccinimide in THF to give bromide I (R ■ Rl » R2 » R3 ■ W » H, XY 
» bond, V - Br) . - - 
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PA Germany 

PATENT NO. KIND DATE 



PI DB 19701758 Al 19980723 

AB Gl-C(Rl) 2-CH(OM) -C(R2)2-G2 [I; Gl - alkoxycarbonyl , cycloalkoxycarbonyl , 
aryloxycarbonyl , etc.; G2 » Gl, CH20R2, etc.; Rl - H, F, alkyl, vinyl, 
cycloalkyl, alkoxy, etc.; R2 - H, alkyl, vinyl, aryl, etc.; M - H, metal 
(as cation), etc.] are prepd. as synthons for epothilones via reaction of 
G1-C(R1)2X (II; X - halo) with HCO-C(R2) 2-G2 (III) in the presence of 
metals or metal salts, preferably a solvent, and/or catalysts or 
modifiers. Thus, II [Gl » COOMe, Rl » Me, X » Br] was reacted with III 
[R2 ■ K, 62 ■ CH(OMe)2] in THF contg. CtCl2 and Lil at room temp, for 1 h 
to give, after hydrolysis, I [Rl, R2, Gl, G2 same as above; M - H] . 
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TI Preparation of epothilone analogs as anticancer agents 
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PI WO 9825929 Al 19980618 
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